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Resumo 
 
 
Objetivo: Estudar longitudinalmente os parâmetros Dopplervelocimétricos de 
artérias fetais e uterinas em mulheres com gestação de baixo risco, construindo 
intervalos de referência para as artérias uterinas (AUT),umbilical (AU), cerebral 
média (ACM), e renal (AR), correlacionando esta última com índice de líquido 
amniótico (ILA). Métodos: Estudo de coorte longitudinal descritivo em 63 mulheres 
com gestação de baixo risco no Hospital Prof. Dr.José Aristodemo Pinotti – Centro 
de Atenção Integral à Saúde da Mulher - CAISM/UNICAMP. Foram aferidos o 
índice de pulsatilidade (IP) e a velocidade sistólica (VS) dos vasos estudados em 
intervalos de 4 semanas até a 36ª semana e após, a cada 2 semanas até o parto 
para construção do intervalo longitudinal dos parâmetros. Para análise estatística 
foram calculadas as médias por intervalos de idade gestacional, valores dos 
percentis 5, 50 e 95 para cada parâmetro estudado e ainda, os índices de 
correlação intra classe e inter classe para cada artéria estudada. Foi estabelecido 
um nível de significância de 5% e para os procedimentos de análise foram 
utilizados os programas Epi.Info e SAS. Resultados: Foram construídas curvas 
de intervalos de referência e estabelecidos os percentis 5, 50 e 95 para IP e VS 
das artérias uterinas, umbilical, cerebral média e renais ao longo da gestação. A 
evolução dos parâmetros Dopplervelocimétricos na população estudada foi 
semelhante ao padrão encontrado na literatura, entretanto foram observadas 
algumas diferenças nos valores absolutos. O ILA foi aferido e correlacionado ao 
Doppler da artéria renal, porém não houve associação entre eles. O coeficiente de 
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correlação intra classe mostrou valores adequados para a maioria dos parâmetros, 
indicando boa reprodutibilidade. Conclusões: Foram estabelecidas curvas de 
intervalos de referência para a avaliação de VS e IP das principais artérias 
estudadas durante a gestação em um seguimento longitudinal. Os intervalos de 
referência mostram a evolução esperada dos parâmetros de uma gestação de 
baixo risco e são úteis no acompanhamento das gestações de alto risco. As 
avaliações intra e inter observador indicaram boa reprodutibilidade do método. 
 
Palavras-chave: Doppler, vitalidade fetal, intervalo de referência, líquido 
amniótico, artéria renal. 
Summary - xiii 
 
 
Summary 
 
 
Objective: To study longitudinal Dopplervelocimetry parameters of uterine 
and fetal arteries in fetus of low risk pregnant women, and to develop reference 
interval values for uterine (UtA), umbilical (UA), middle cerebral (MCA), and renal 
arteries (RA) and correlate the latter with amniotic fluid index (AFI). Methods: 
longitudinal cohort study with 63 low risk pregnant women at Prof. Dr. José 
Aristodemo Pinotti Hospital-CAISM/UNICAMP. Pulsatility index (PI) and systolic 
velocity (SV) of the arteries studied were measured at a 4 week interval until 36 
weeks and then every 2 weeks until birth to construct the longitudinal interval. 
Mean for intervals of gestational age and percentiles 5, 50 and 95 were calculated 
for each parameter and Spearman correlation index was used to correlate the AFI 
with RA parameters. The Intraclass Correlation Coefficients were also calculated to 
evaluate the intra and inter observer variability for each vessel. A 5% significance 
level was established and programs Epi.Info and SAS were used for analysis. 
Results: Longitudinal reference intervals were constructed and the 5th, 50th and 
95th percentiles for PI and SV of uterines, umbilical, middle cerebral and renal 
arteries established during pregnancy. AFI was measured and correlated with renal 
artery Doppler, but we found no association between these two parameters. The 
Intraclass Correlation Coefficient showed adequate values for the majority of the 
parameters, indicating good reproducibility. Conclusions: We have established a 
curve of reference intervals for the assessment of SV and PI of the main arteries 
studied during pregnancy after a longitudinal follow up. Reference intervals show 
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the expected evolution of low risk pregnancy parameters and are useful in 
monitoring high risk pregnancies. Intra and inter observer evaluation indicated 
good reproducibility of the method.  
 
Keywords: Doppler, fetal surveillance, reference interval, amniotic fluid, renal 
artery. 
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1. Introdução 
 
 
O estudo da ultrassonografia em obstetrícia iniciou-se em 1958 com Ian 
Donald (Kurjak A, 2000) e desde então tornou-se instrumento importante na 
avaliação e seguimento do bem estar fetal. Inicialmente, sua aplicação consistia 
no uso do modo B e posteriormente na associação com a Dopplervelocimetria. 
O fenômeno Doppler foi descrito em 1842 por Christian Johann Doppler, que 
descreveu que a cor da luz depende da sua frequência e distância do observador 
(Doppler, 1842). Em ultrassonografia, consiste na percepção da variação da 
frequência da onda sonora refletida por um objeto em movimento que se altera 
dependendo do sentido desse movimento (McNay& Fleming, 1999). Isso 
possibilitou a avaliação de objetos em movimento, especialmente as hemáceas no 
interior dos vasos sanguíneos.  
A hemodinâmica é o termo que se refere ao estudo das adaptações do 
organismo para oxigenação adequada dos tecidos (Brezinka, 2001) e passou a 
ser alvo de inúmeras pesquisas, especialmente as relacionadas a adaptações dos 
fetos em condições de suprimento sanguíneo anormal (FitzGerald & Drumm, 
1977), visando a detecção precoce dessas alterações e melhorando o manejo 
obstétrico dos casos.  
A circulação fetal apresenta um funcionamento singular devido a shunts e 
desvios próprios (Phoon, 2001). A avaliação Dopplervelocimétrica na prática 
obstétrica iniciou-se em 1977 com o estudo das artérias umbilicais (AU), que são 
as artérias mais estudadas na circulação fetal devido à facilidade de acesso e boa 
Introdução - 16 
 
reprodutibilidade dos dados (Maulik et al.,1989). Originam-se do cito e 
sinciciotrofoblasto e iniciam sua formação entre a terceira e quarta semanas de 
gestação. São espiraladas, visando aumentar a superfície de troca, e até 50% 
mais longas que o cordão umbilical (Brezinka, 2001).  
A medida do fluxo das AU pode ser feita em diversos pontos da artéria: alça 
livre, inserção placentária e inserção abdominal. Para cada um desses locais, há 
curvas de normalidade criadas e, dependendo do local da medida, o valor obtido 
pode variar em até 46% (Maulik et al., 1989; Arduini et al., 2011). Alterações no 
fluxo sanguíneo como constricções do cordão (por compressão externa ou 
circular), movimentação fetal e movimentos respiratórios podem alterar ou 
impossibilitar a adequada medida do Doppler.  
Assim, o estudo da hemodinâmica possibilitou adetecção de condições de 
suprimento sanguíneo diferente do padrão esperado para o feto (FitzGerald & 
Drumm, 1977) e tornou-se importante instrumento de avaliação da perfusão dos 
órgãos ainda em ambiente uterino (Gallarreta et al., 2008) e sua correlação com 
bem estar, sendo cada vez mais utilizado na vigilância da vitalidade fetal e na 
programação do momento mais adequado para o parto. 
Os benefícios advindos da avaliação Dopplervelocimétrica, associado à 
melhora nos equipamentos de ultrassom estimularam o estudo do fluxo de outros 
territórios, entre eles o cerebral. Inicialmente o fluxo cerebral foi demonstrado 
através das artérias carótidas comum, carótidas internas e cerebrais (van den 
Wijngaard et al., 1989), porém a artéria cerebral média (ACM) tornou-se a mais 
utilizada devido à fácil obtenção da sua medida e boa sensibilidade na detecção 
de complicações fetais como anemia (Mari et al., 2000). Além da anemia, 
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cardiopatias e outras situações que levam a hipoxemia, alteram a hemodinâmica 
do feto e essas alterações se refletem nos índices Dopplervelocimétricos. 
Sabe-se que a hipóxia fetal leva a redistribuição do fluxo sanguíneo (brain 
sparing effect) priorizando o fluxo para o cérebro, coração e adrenais. Essas 
adaptações são caracterizadas pelo aumento na velocidade diástólica (VD) (Al 
Qahtani, 2011), diminuição no índice de pulsatilidade (IP) na ACM (Mari & Deter 
1992; Vyas et al., 1990; Al Qahtani, 2011) e aumento do IP na AU (Arduini & 
Rizzo, 1991; van den Wijngaard et al., 1989). Alguns estudos sugerem que a 
relação IP AU/IP ACM seria uma boa preditora de hipóxia por detectar a alteração 
no suprimento sanguíneo mais precocemente e desfecho perinatal adverso 
quando comparado aos valores da AU apenas (Arduini & Rizzo, 1992; Arias, 1994; 
Baschat & Gembruch, 2003). 
A aorta fetal também passou a ser alvo de estudos por ser facilmente 
identificada ao ultrassom. Alguns autores sugeriram que o ponto de insonação 
para medida do Doppler seria logo acima do diafragma, enquanto outros 
sugeriram que esse ponto deveria ser abaixo (aorta descendente). Independente 
do local de insonação, encontraram redução precoce da diástole em resposta ao 
aumento da resistência placentária. Entretanto, não é uma medida utilizada 
rotineiramente devido à dificuldade de obtenção da onda livre de artefatos 
(Brezinka, 2001). 
As artérias uterinas (AUT) são responsáveis pelo suprimento sanguíneo 
uterino e se originam do ramo anterior da artéria ilíaca interna, alcançando o istmo 
uterino pelo ligamento cardinal (Lakhkar & Ahamed, 1999). São facilmente 
identificadas ao color Doppler na junção cérvico corporal, na altura do cruzamento 
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dos vasos ilíacos. Durante a gestação normal, a circulação passa de um fluxo de 
alta resistência e baixa velocidade para um fluxo de alta velocidade e baixa 
resistência a partir da 5ª semana, decorrente da invasão trofoblástica. A avaliação 
do suprimento uterino pode ser realizada através do IP, índice de resistência (IR) e 
relação sístole diástole (S/D) (Bower et al., 1998). Passaram a ser largamente 
utilizadas na predição de risco materno de patologias gestacionais como a pré 
eclâmpsia (FitzGerald & Drumm, 1977), restrição de crescimento intra uterino 
(RCIU), descolamento de placenta e desfecho perinatal adverso (Al Qahtani, 
2011), sendo o risco maior naquelas mulheres que apresentam IP médio 
aumentado (Demers et al., 2013). 
Inicialmente sua medida era feita no 2º trimestre, possibilitando seguimento 
mais frequente das mulheres consideradas de alto risco. Porém, estudos mais 
recentes sugeriram que essa medida com a estimativa de risco pode ser feita já no 
primeiro trimestre de gestação (Demers et al., 2013), permitindo intervenções mais 
precoces e que aparentemente diminuem a ocorrência dos eventos adversos tanto 
maternos quanto fetais (Roberge et al., 2013). 
O LA confere proteção mecânica contra traumas, contribui para a 
movimentação fetal e desenvolvimento anatômico e pulmonar do feto. É formado a 
partir da urina fetal, secreção dos pulmões, passagem de água via transmembrana 
e através da pele (Beall et al., 2007). Na segunda metade da gestação, a maior 
parte do LA advém da urina fetal (Underwood et al., 2005). 
É influenciado pelo volume plasmático materno e perfusão uterina (Hallak et 
al., 1993) e, já que reflete o bem estar fetal, algumas técnicas visando o aumento 
do volume plasmático materno como amnioinfusão (Kilpatrick, 1997) e 
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hiperhidratação (Oosterhof et al., 2000), foram estudadas na tentativa de aumentar 
o LA em casos específicos de oligoâmnio. Porém, pouco dessa conduta é ainda 
praticada nos dias atuais. 
As artérias renais (AR) são ramos diretos da aorta e passaram a ser alvo de 
estudos também pela relativa facilidade técnica de obtenção de suas ondas. A 
Dopplervelocimetria deve ser realizada em plano de corte longitudinal em que se 
identifique o rim e a artéria que a ele se direciona proveniente da aorta 
descendente (Veille et al., 1993). Não há diferença significativa entre os valores 
encontrados para as artérias renais direita e esquerda (Gallarreta et al., 2008), 
porém (Haugen et al., 2004) sugeriram que a aferição na AR esquerda varia 
menos em seu sítio proximal e seria a melhor escolha para aferição.  
Sabe-se que o tamanho do rim fetal, seu suprimento sanguíneo e o pico de 
velocidade sistólica (VS) aumentam no decorrer da gestação (Veille et al., 1989, 
1998) enquanto que o IR e IP diminuem no 3º trimestre, provavelmente em 
decorrência do aumento do fluxo sanguíneo para o órgão (Vyas et al., 1989; 
Miura, 1991; Vajda & Pál, 1994). Alguns autores correlacionaram a 
Dopplerfluxometria da AR com o índice de líquido amniótico (ILA) (Mari et al., 
1993; Veille et al, 1993; Yoshimura  et al., 1997; Selam et al., 2000;  Iura et al., 
2005; Verburg et al., 2007), já que parte do ILA é formado pela urina fetal e a 
filtração glomerular se inicia em torno das 11 semanas de gestação (Luzi et al., 
1996).  
Em 1989, Vyas et al., construíram uma curva de intervalos de referência para 
o IP das AR em gestações sem comorbidades e outra para fetos com RCIU, 
encontrando IP aumentado nesses últimos. Com isso, alguns autores concluíram 
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que o fluxo sanguíneo nas artérias renais poderia estar relacionado com o volume 
de LA, ou seja, que haveria redução na produção de urina fetal em fetos hipóxicos 
(Miura, 1991; Luzi et al., 1996) como conseqüência da redistribuição de fluxo, 
encontrando relação inversa entre IP da AR e ILA (Arduini & Rizzo, 1991). Mari et 
al.,(1993) correlacionaram IP de AR com desfecho obstétrico, peso fetal e Doppler 
de outros vasos principalmente nos casos de RCIU, esperando encontrar algum 
parâmetro que pudesse ser usado para antever sofrimento fetal e assim poder 
optar por condutas mais adequadas e planejar o melhor momento para o parto.  
Vyas et al., (1989) correlacionaram ainda o aumento do IP da AR desses fetos 
com déficit de oxigenação analisado via cordocentese. Verburg et al., (2007) 
encontraram relação inversa entre resistência placentária e/ou sinais de 
redistribuição de fluxo e volume renal no feto, sugerindo que o órgão teria volume 
menor devido à hipoperfusão e hipodesenvolvimento. Houve ainda associação 
direta ente o volume do rim fetal e maior bolsão de LA, sugerindo que os rins de 
tamanho normal seriam capazes de produzir mais urina, o que refletiria no ILA. 
Encontrou-se ainda relação entre IP da AR e líquido amniótico, tanto em fetos 
adequados para idade gestacional como em fetos com RCIU (Yoshimura et al., 
1997). 
Entretanto a relação entre volume LA e Dopplerfluxometria de AR não é bem 
estabelecida na literatura já que em algumas publicações não houve associação 
entre IP AR e ILA (de Koekkoek-Doll et al.,1994), mesmo quando se comparou 
casos de oligoâmnio isolado com gestações com ILA normal, sugerindo que a 
redução isolada do LA não se deve a alterações na perfusão renal (Fong et al., 
1999). 
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O estudo da hemodinâmica fetal é relativamente recente e a 
Dopplerfluxometria é hoje, um dos métodos mais aceitos para seguimento de 
vitalidade fetal. Sabe-se também que há ainda fatores, parâmetros e associações 
menos conhecidas e que talvez pudessem contribuir com uma melhora na 
detecção dos casos que necessitem de atenção obstétrica individualizada. Entre 
esses fatores estão o estudo correlacionado das artérias relacionadas com a 
produção de LA (umbilicais e renais) e no conhecimento de como essas 
alterações interferem no bem estar fetal já que o início do comprometimento fetal 
normalmente é acompanhado de alterações sutis na circulação fetal e que o 
Doppler de um único vaso pode não identificar (Baschat & Gembruch, 2003). Esse 
estudo se propõe a analisar alguns desses parâmetros e suas correlações em 
uma população brasileira de baixo risco. 
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2. Objetivos 
 
 
2.1. Objetivo geral 
Estudar parâmetros Dopplervelocimétricos uterinos e fetais em coorte longitudinal 
de gestantes de baixo risco. 
 
2.2. Objetivos específicos 
 
1. Construir curva com intervalos de referência longitudinais de IP e VS de AU, 
ACM e AUT e avaliar reprodutibilidade do método em amostra da 
população brasileira; 
 
2. Construir curva com intervalos de referência longitudinais de IP e VS de 
AR, avaliar reprodutibilidade do método e correlacionar com o ILA em 
amostra da população brasileira. 
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3. Sujeitos e Métodos 
 
 
3.1. Desenho do estudo 
Estudo de coorte longitudinal descritivo. 
 
3.2. Tamanho amostral 
 
Calculou-se um tamanho amostral de 63 casos, baseado em um estudo que 
comparou IP em fetos normais e hipóxicos. Para assegurar que o tamanho 
amostral fosse suficiente ao final do estudo, acrescentou-se mais 5% por 
eventuais perdas de seguimento ou exclusões, resultando em um total de 66 
gestantes.  Assumiu-se um erro α de 0,05. (Vyas et al., 1989). 
 
3.3. Variáveis 
 
3.3.1. Variável independente 
 
- Idade Gestacional (IG) = número de semanas completas da gestação em 
curso, calculada a partir da data da última menstruação (DUM) quando 
conhecida e de certeza, ou pela avaliação ultrassonográfica, quando 
realizado antes da 12a semana de gestação. Será categorizada em 16-19, 
20-23, 24-27, 28-31, 32-35, 36-37, 38-39, 40-41semanas. 
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3.3.2. Variáveis dependentes 
 
 Velocidade Sistólica Máxima, Média e Velocidade Diastólica do Fluxo 
Sangüíneo na Artéria Cerebral Media (ACM) - velocidade máxima do 
fluxo sangüíneo mensurada na porção média da artéria cerebral média (a 
cerca de 1cm do polígono de Willis), através da análise das ondas de fluxo 
sangüíneo geradas a cada ciclo cardíaco – em cm/s. 
 Velocidade Sistólica Máxima, Média e Velocidade Diastólica do Fluxo 
Sangüíneo nas Artérias Umbilicais (AU) - velocidade máxima do fluxo 
sangüíneo mensurada em alça livre de cordão, através da análise das 
ondas de fluxo sangüíneo geradas a cada ciclo cardíaco – em cm/s. 
 Velocidade Sistólica Máxima, Média e Velocidade Diastólica do Fluxo 
Sangüíneo nas Artérias Uterinas (AUT) - velocidade máxima do fluxo 
sangüíneo mensurada na região cérvico-corporal, na altura do cruzamento 
dos grandes vasos ilíacos, através da análise das ondas de fluxo sangüíneo 
geradas a cada ciclo cardíaco – em cm/s. 
 Velocidade Sistólica Máxima, Média e Velocidade Diastólica do Fluxo 
Sangüíneo nas Artérias Renais (AR) - velocidade máxima do fluxo 
sangüíneo mensurada na sua emergência da aorta abdominal, através da 
análise das ondas de fluxo sangüíneo geradas a cada ciclo cardíaco – em 
cm/s. 
 Índice de Resistência (IR) de todas as artérias estudadas - Calculado 
pela fórmula:  
IR =Velocidade sistólica – Velocidade diastólica  
Sujeitos e Método - 25 
 
Velocidade sistólica. 
 Índice de Pulsatilidade (IP)- Calculado pela fórmula: 
IP=Velocidade sistólica – Velocidade diastólica 
Velocidade média. 
 Freqüência Cardíaca Fetal (FCF) = é o número de batimentos cardíacos 
por minuto, – em bpm. 
 Volume de Líquido Amniótico – obtido através da técnica de Phelan et al. 
(1987) e modificada por Jeng et al. (1990), que se baseia em anteparos 
anatômicos para a medição do LA. Usando como ponto para a divisão no 
sentido transversal, uma linha imaginária que passa pelo ponto médio entre 
a sínfise púbica e o fundo uterino, dividindo o útero em superior e inferior, e 
a linha nigra para nova divisão em porções esquerda e direita. Com o 
transdutor em sentido perpendicular ao solo, mede-se o maior bolsão no 
sentido vertical em cada quadrante e a soma dos valores dos 4 bolsões é a 
medida do índice do LA (em mm).  
3.3.3. Variáveis de controle 
 
 Idade: números de anos completos, referido pela mulher no início do 
estudo. 
 Cor ou Raça: cor da pele da mulher, auto classificada pelo sujeito (IBGE, 
2000): categorizada em branca, preta, parda, amarela, indígena, ou outra. 
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 Paridade: número de partos com idade gestacional superior a 22 semanas 
que a mulher teve anteriormente, independentemente da via de parto e ou 
vitalidade do concepto. 
 Índice de massa corpórea (IMC): critério de avaliação do grau de 
obesidade (peso, em quilogramas, mensurado em uma balança digital, 
dividido pelo quadrado da altura, em metros). Classificados em: abaixo do 
peso (<18,5); peso ideal (18,5 a 24,9); sobrepeso (25,0-29,9); obesidade (≥ 
30,0). 
 
3.4. Seleção dos sujeitos 
 
As mulheres foram selecionadas dos Ambulatórios de Pré-Natal e na 
Unidade de Ultrassonografia do Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher 
(CAISM) e foram convidadas a participar voluntariamente do estudo. A 
identificação dos casos de interesse foi realizada pelos pesquisadores e 
assistentes de pesquisa durante visitas às unidades envolvidas. Após essa 
identificação, o pesquisador esclareceu à mulher os objetivos da pesquisa, o 
método que seria utilizado na avaliação da hemodinâmica, elucidando possíveis 
dúvidas. As entrevistadas que concordaram em participar voluntariamente do 
estudo, foram avaliadas clinicamente pelo pesquisador na forma de uma entrevista 
médica e fornecido o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para 
assinatura. 
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Critérios de inclusão: 
 Idade entre 14 e 40 anos no momento da admissão. 
 Ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo1) 
 Gestação de baixo risco, única, com até 12 semanas de idade gestacional. 
Critérios de exclusão: 
Foram aplicados na entrada da gestante ao estudo e incluíram 
antecedentes ou presença de: 
 Hipertensão Arterial Sistêmica – mulheres com histórico de hipertensão ou 
uso prévio de medicação hipotensora, ou ainda que apresentem pressão 
arterial superior ou igual a 140/90mmHg no momento da avaliação clínica. 
 Pré-eclâmpsia ou hipertensão recorrente da gestação. 
 Peso – mulheres com IMC superior a 40 (obesidade mórbida). 
 Vasculopatias – mulheres com diagnóstico estabelecido (clínico, radiológico 
e/ou laboratorial) de doenças vasculares. 
 Anemia - mulheres com hematócrito inferior a 30mg/dl, no momento da 
inclusão. Será utilizado o resultado do exame coletado na avaliação 
obstétrica do Ambulatório de Pré-Natal. 
 Colagenoses – mulheres com diagnóstico clínico confirmado de doenças 
que cursam com inflamação e/ou degeneração do colágeno (LES, síndrome 
antifosfolípide, esclerodermia, etc). 
 Medicamentos – mulheres em uso regular (diário) de qualquer outra 
medicação, que não vitaminas e/ou suplemento de ferro. 
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 Tabagismo e Drogadição – mulheres com histórico atual ou recente (inferior 
a um ano) de tabagismo ou drogadição. 
 Diabetes mellitus de qualquer etiologia e/ou duração. 
3.5. Procedimentos, Técnicas e Exames 
Após assinado o termo de consentimento livre esclarecido, foi realizada a 
primeira avaliação fetal a partir de 12 semanas, quando receberam um folheto 
com a data e horário das futuras avaliações. A mensuração das variáveis 
hemodinâmicas fetais ocorreu em uma sala semi-escura e silenciosa, localizada 
no setor de Ecografia do CAISM, com a gestante na posição de decúbito dorsal a 
15 graus, após 10 minutos de repouso absoluto.  
As artérias uterinas e renais foram avaliadas bilateralmente. A correta 
insonação foi obtida através de correção do ângulo, mais próximo de zero possível 
e não ultrapassando 21º para a artéria cerebral média e 30º para as demais 
artérias. Este estudo foi realizado em dois aparelhos, utilizando-se em ambos de 
transdutores convexos multifrequenciais de 3,5 MHz. O controle da profundidade 
do sinal possibilita um ajuste que varia entre 25 a 150mm. Todas as avaliações 
foram realizadas pelo mesmo investigador e na maioria dos casos uma segunda 
vez (pelo mesmo investigador ou outro médico selecionado do setor), utilizando 
sempre um dos dois aparelhos.  
Sujeitos e Método - 29 
 
3.6. Instrumento para coleta de dados 
A avaliação inicial de cada caso será realizada utilizando-se uma lista de 
verificação (check-list) desenvolvida para o presente estudo (Anexo 2).  
A identificação dos sujeitos de pesquisa, bem como a coleta de dados dos 
parâmetros hemodinâmicos estudados durante as avaliações ultrassonográficas, 
foram realizadas por um dos pesquisadores. Os instrumentos de coleta de dados 
foram numerados e houve uma listagem dos sujeitos de pesquisa com a 
respectiva numeração do instrumento como chave de identificação. A inclusão de 
cada caso no estudo ocorreu após assinatura do Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE), desenvolvido para o estudo (Anexo 1). 
3.7. Coleta de Dados 
A coleta de dados foi realizada pelos pesquisadores na própria instituição, 
através de entrevista médica e exame físico, laudos de ultrassom, exames 
laboratoriais do prontuário médico e pela avaliação hemodinâmica fetal, conforme 
técnica descrita. Na ocasião da coleta, os dados foram transcritos para o 
específico tipo de instrumento.. 
3.8. Critérios para Descontinuação 
Foramexcluídas do estudo as gestantes que apresentaram algum dos critérios de 
exclusão ao longo do acompanhamento no estudo, ou ainda, não compareceram 
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aos agendamentos. Foi permitida uma variação de até 7 dias para mais ou para 
menos da data programada para o exame. 
3.9. Processamento e Análise dos Dados 
 
Foi desenvolvido um programa para entrada, armazenamento e constituição 
de um banco de dados, utilizando o software Epi Info, versão 2000. Os dados 
foram digitados e armazenados à medida que foram sendo coletados. Após o 
término do período de prospecção de dados, foi realizado o depuramento dos 
dados e análise de consistência. Na análise estatística das variáveis 
hemodinâmicas cerebrais e sistêmicas, foi obtido o valor médio e desvio padrão 
de cada variável hemodinâmica nas diferentes idades gestacionais, utilizando-se 
também o cálculo dos percentis 5, 50 e 95 na construção da curva de normalidade 
dos diferentes parâmetros avaliados. Para o cálculo da variabilidade inter e intra 
observador, as medidas realizadas respectivamente por dois pesquisadores, ou 
pelo mesmo pesquisador foram comparadas utilizando-se o índice de correção 
intraclasses. O nível de significância assumido foi de 5%. 
 
3.10. Considerações Éticas 
Todas as pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido e este protocolo de pesquisa foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FCM – UNICAMP (Parecer 
número 311/05) (Anexo 3).. 
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4.1. Artigo 1 
 
Intervalos de referência longitudinais da Dopplervelocimetria das artérias 
uterinas, umbilical e cerebral média em coorte de gestações de baixo risco. 
 
 
 
Dear Dr.Med. Surita, 
 
Your submission entitled "Longitudinal Dopplervelocimetric reference intervals of uterine, umbilical and 
middle cerebral artery in a cohort of low risk pregnant" has been been assigned the following manuscript 
number: IJG-D-14-00361. 
 
You will be able to check on the progress of your paper by logging on to Elsevier Editorial Systems as an 
author. 
The URL is http://ees.elsevier.com/ijg/. 
 
Thank you for submitting your work to this journal. 
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Editorial Office 
International Journal of Gynecology and Obstetrics 
2011 Impact Factor: 2.045  
Publicações - 33 
 
Clinical article 
Longitudinal Dopplervelocimetric reference intervals of uterine, umbilical and 
middle cerebral artery in a cohort of low risk pregnancies 
Camilla Olivares Figueiraa 
Fernanda Garanhani Suritaa 
Márcia San Juan Dertkigila 
Simiran Leite Pereiraa 
João Renato Benini Jr a 
Sirlei Siani Moraisa 
José Guilherme Cecattia 
a. Department of Obstetrics and Gynecology, University of Campinas, Campinas, 
Brazil. 
Keywords: Dopplervelocimetry, pregnancy, reference intervals, umbilical artery, fetal 
middle cerebral artery, uterine artery, longitudinal study, fetal surveillance. 
Correspondence: 
Fernanda Garanhani Surita 
Alexander Fleming Street, 101 – Campinas- São Paulo- Brazil 
ZIP code 13083-881 
Telephone (+5519) 35219304 
E-mail: surita@unicamp.br 
  
Publicações - 34 
 
Longitudinal reference interval of umbilical, uterines and fetal middle cerebral 
artery showed similar pattern of other studies with different absolute percentiles 
values. 
 
Abstract:  
Objectives: To elaborate a curve of longitudinal reference intervals for pulsatility index 
(PI) and systolic velocity (SV) for uterine (UtA), umbilical (UA) and middle cerebral 
arteries (MCA), in low risk pregnancies. 
Methods: Dopplervelocimetric measurements of PI and SV of UtA, UA and MCA of 63 
low risk pregnant women between 16-41wk of gestational age, performed at University 
of Campinas. Mean for intervals of gestational age and percentiles 5, 50 and 95 were 
calculated. The Intraclass Correlation Coefficients (ICC) was also calculated. 
Results: Mean PI of UtA showed decreasing values during pregnancy, but no regular 
pattern for mean SV. For UA, PI decreased and SV increased along gestation. MCA 
presented PI increasing values until 32-35wk. SV showed higher levels with increasing 
gestation. ICC indicated good reproducibility. 
Conclusions: Reference intervals for the assessment of SV and PI of UtA, UA and 
MCA were established. The curves presented a similar pattern of other studies, with 
some difference in the absolute values. The reference intervals show how a normal 
pregnancy is expected to progress and are useful to follow high risk pregnancies. The 
comparison between results using different curves may provide insights about the best 
patterns to be used. 
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Introduction:  
Hemodynamic fetal study is being applied in routine ultrasonography practice 
since 1977, with Dopplervelocimetry of the umbilical artery (UA) and the capability of 
diagnosing conditions of abnormal blood flow to the fetus [1]. Since then, fetal 
hemodynamic measurements enabled the evaluation of intrauterine organs’ perfusion 
[2] and its’ correlation with fetal status, becoming a very helpful method of fetal 
surveillance. 
Technological advances in the equipments enabled the study of other vessels 
such as middle cerebral and renal arteries, improving detection of fetus with 
disturbance in well being. In human fetus hypoxemia leads to a redistribution of blood 
flow to the brain, in an attempt to keep brain metabolism [3]. This is the brain sparing 
effect and it is shown by a diastolic increasing [4], lower MCA PI [4-6] and increased 
UA PI [7, 8]. 
Uterine arteries (UtA) are the responsible for uterus blood supply and are widely 
used as a screening method to predict the mother’s risk of developing gestational 
diseases as preeclampsia [1]. Elevated PI level, associated or not with early diastolic 
notch in the waveform, is associated with impaired uteroplacental perfusion and a 
higher risk of pregnancy complications as preeclampsia, intrauterine growth restriction 
(IUGR), placental abruption and adverse perinatal outcome [4]. 
Thus many studies emerged to determine values considered adequate for the 
majority of the population and reference ranges were created for the 
Dopplervelocimetric parameters. Thereby the follow up of the women at risk get 
standardized. 
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Hemodynamic study is relatively recent, but many benefits of 
Dopplervelocimetry have already been demonstrated in fetal surveillance. This was a 
study in low risk pregnancies that constructed longitudinal reference intervals for the 
UtA, UA and MCA as well as their respective 5th, 50th and 95th percentiles. 
 
Methods 
This longitudinal study in a cohort of low risk pregnant women evaluated 
prospectively, the PI and SV of umbilical, uterine and middle cerebral arteries. The 
pregnant women were selected from March 2008 until July 2009 at the University of 
Campinas Medical School and answered a questionnaire to select those that matched 
the inclusion criteria. First trimester ultrasound scan confirmed the gestational age 
previously calculated by the last menstrual period. A scan for morphological 
abnormalities was also performed. Then, Dopplervelocimetry study of these 
parameters was measured from 16 to 36 weeks at a 4 week interval and then each 2 
weeks until birth.  
Exclusion criteria were: development of any medical complication, fetuses with 
diagnosis of malformation or inadequate growth for gestational age.  
The study was previously approved by the Institutional Review Board (311/2005) 
and all patients that agreed in participating signed thewritten informed consent. 
Doppler parameters were performed using a 3.5 to 6MHz convex transducer 
(Voluson Expert 750, GE Medical Systems or Xario, Toshiba) on women in the semi 
recumbent position in a partially darkened room. All examinations were carried out 
twice, either by the same ultrasonographer or by two different ones to enable the 
assessment of intra and inter observer variability.  
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Color Doppler imaging was used to identify the uterine arteries at the cervix-
corporeal transition and the measurements were taken at this level with a 1-2 mm 
sample volume [2]. The insonation angle was as close to 0o and when below 30o the 
measure was adjusted according to international rules [2]. 
Umbilical artery was investigated with color Doppler ultrasonography and the 
waveforms studied at its free loop portion. Middle cerebral artery was recognized by 
color flow mapping at a transverse section of fetal head at the level of the lesser wing 
of the sphenoid bone. The recordings were made at the proximal portion of the vessel 
[1, 2]. The insonation angle was as close to 0o and when below 300 the measure was 
adjusted according to international rules [2]. 
All the recordings were obtained in the absence of fetal breathing and movements 
with the fetal heart rate between 120-160 bpm. The Doppler parameters were 
calculated automatically by at least three consecutive waves. The high pass filter was 
set to 50-70 Hz. 
For statistical analysis, the reference intervals and percentiles 5, 50 and 95 were 
established by the mean of the measurements for the quantitative parameters in each 
gestational age group. The Intraclass Correlation Coefficient was also calculated for 
each vesselto evaluate the intra (same ultrasonographer) and inter observer (two 
ultrasonographers) variability. A 5% significance level was established and statistical 
procedures were performed using EXCEL and SAS.  
The intra observer variation was measured in 268 occasions by the same 
examiner while the inter observer variation was taken by two different examiners at the 
same day and performed 129 times. Intra and inter observer variability of these 
measurements were evaluated using Intraclass Correlation Coefficient. 
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Results 
Sixty three of 66 women recruited for the study from March 2008 to July 2009, 
completed the follow up and met all the inclusion criteria. Three of them were excluded: 
one for fetal cardiac malformation, one pregnant woman with Guillain Barré syndrome 
and the third for loss to follow up. Fifty nine women delivered in the study institution and 
therefore, have the complete data for the delivery and perinatal outcome. Mean age of 
the women was 27 years; the majority was Caucasian (87%) and was at their first 
pregnancy (47%). Overweight or obese women corresponded to 45% of the population 
studied. Mean gestational age at birth was 39 weeks and mean birth weight was 3175g. 
Preterm birthrate was 15.8% and all the newborns had Apgar score above 7 in the fifth 
minute. Complete clinical characteristics, pregnancy and neonate outcomes are shown in 
Table 1. 
Table 2 shows mean values and standard deviation (SD) of SV and PI of UtA, UA 
and MCA according to gestational age intervals. Values of SV of UA are increasing 
during pregnancy and its PI decreasing. For the MCA, the SV also increased and the PI 
has increasing values until 32-35 weeks, decreasing after that GA. 
Table 3 describes the 5th, 50th and 95th percentiles of SV and PI of the three vessels 
studied and graphic presentation of these parameters is in Figure 1. 
Tables 4 shows the intra and inter observer variability of the Dopplervelocimetric 
parameters evaluated with their Intraclass Correlation Coefficient (ICC). 
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Table 1. Sociodemographic characteristics, parity and neonatal outcomes of 
women included in the study 
 n % 
Age (years)   
≤ 19 4 6.3 
20-29 
≥ 30 
Parity 
0 
≥1 
Ethnicity 
Caucasian 
Others 
BMI* 
<18,5 (low) 
18.5-24.9 (normal) 
25-29.9 (overweight) 
≥30.0 (obesity) 
GA at birth 
<35 
35-37 
37-40 
>40 
Birth weight** 
<2500g 
2500-3999g 
≥4000g 
Apgar score<7 
1º. Minuto 
5º. Minuto 
41 
18 
 
30 
33 
 
55 
8 
 
0 
33 
19 
8 
 
1 
4 
43 
11 
 
2 
53 
2 
 
1 
0 
65.1 
28.6 
 
47.6 
52.4 
 
87.3 
12.7 
 
0 
55 
31.7 
13.3 
 
1.7 
6.8 
72.9 
18.6 
 
3.5 
93.0 
3.5 
 
1.7 
0 
   
*3 women without BMI data 
** 2 newborns without birth weight data 
 
Publicações - 40 
 
 
Table 2. Means and standard deviation of PI and SV of uterine, umbilical and middle cerebral artery in cohort of a low risk pregnant women. 
 Uterine artery Umbilical artery Middle cerebral artery 
GA (weeks) N PI (±SD) SV cm/s( ±SD) PI (±SD) SV cm/s (±SD) PI (±SD) SV cm/s (±SD) 
16-19 63 1.16 (± 0.37) 244.91 (±949.99) 1.43 (±0.24) 26.61(±5.60) 1.70 (±0.28) 21.78 (±4.40) 
20-23 63 0.93 (± 0.24) 89.69 (±32.44) 1.24 (±0.14) 29.52 (±7.08) 1.81 (±0.36) 22.93 (±5.05) 
24-27 63 0.85 (± 0.20) 94.28 (±31.74) 1.08 (±0.17) 35.64 (±8.73) 2.14 (±0.71) 28.36 (±6.36) 
28-31 63 0.77 (±0.20) 97.36 (±26.05) 1.03 (±0.15) 39.36 (±8.03) 2.14 (±0.41) 38.42 (±7.99) 
32-35 63 
0.8 (± 0.35) 
149.93 (±277.64) 
 
0.93 (±0.24) 44.20 (±9.65) 2.18 (±0.44) 49.22 (±9.81) 
36-37 53 0.73 (±0.23) 96.13 (±26.79) 0.85 (±0.20) 44.44 (±11.10) 1.79 (±0.45) 53.24 (±13.56) 
38-39 29 0.71 (± 0.20) 104.41 (±28.35) 0.79 (±0.12) 45.40 (±9.26) 1.72 (±0.32) 52.98 (±13.54) 
41-41 14 0.90 (± 0.30) 84.84 (±30.23) 0.81 (±0.15) 44.85 (±10.87) 1.74 (±0.39) 61.25 (±19.19) 
GA, gestational age; SV, systolic velocity; PI, pulsatility index; SD, standard deviation 
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Table 3. Percentiles 5, 50 and 95 of SV and PI of uterine, umbilical and middle cerebral arteries according to gestational age intervals 
Systolicvelocity (cm/s) 
 Uterinearteries Umbilical artery Middle cerebral artery 
GA 
(weeks) 
N P5 P50 P95 P5 P50 P95 P5 P50 P95 
16-19 63 40.25 78.08 151.25 18.36 26.14 36.16 16.24 21.71 30.36 
20-23 63 49.25 85.49 142.48 19.11 28.63 41.30 15.19 22.25 29.40 
24-27 63 48.98 93.33 139.17 23.30 35.88 48.37 18.53 27.98 36.61 
28-31 63 58.64 97.17 147.36 27.27 40.77 49.78 27.01 38.48 53.60 
32-35 63 58.40 97.17 181.39 28.23 43.95 57.54 35.30 47.31 66.90 
36-37 53 60.02 91.91 141.90 29.11 43.20 64.25 33.89 51.80 72.72 
38-39 29 65.57 104.53 162.30 31.51 45.01 60.72 24.20 55.22 72.37 
40-41 14 40.25 84.08 140.08 34.60 39.53 63.55 30.36 65.66 92.49 
Pulsatility index 
16-19 63 0.79 1.09 1.64 1.12 1.38 1.92 1.34 1.66 2.21 
20-23 63 0.60 0.90 1.38 1.01 1.25 1.47 1.40 1.71 2.33 
24-27 63 0.58 0.85 1.17 0.88 1.08 1.34 1.47 2.01 3.04 
28-31 63 0.51 0.72 1.11 0.79 1.03 1.27 1.52 2.12 2.97 
32-35 63 0.50 0.72 1.47 0.66 0.91 1.18 1.52 2.12 2.91 
36-37 53 0.43 0.67 1.30 0.56 0.84 1.16 0.87 1.75 2.51 
38-39 29 0.46 0.67 1.09 0.63 0.79 0.98 1.22 1.72 2.29 
40-41 14 0.62 0.78 1.55 0.63 0.78 1.10 1.36 1.68 2.78 
GA, gestational age; P, percentile 
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Table 4. Intra and inter-observer variability of the Dopplervelocimetric 
measurements of PI and SV of some fetal arteries evaluated with 
their ICC in a cohort of low risk pregnant women 
Artery 
PI 
Intra-observer Inter-observer 
N ICC (95%CI) N ICC (95%CI) 
UtA 268 0.757 (0.701-0.804) 129 0.826 (0.761-0.874) 
MCA 272 0.617 (0.538-0.685) 129 0.391 (0.234-0.527) 
UA 271 0.795 (0.746-0.835) 129 0.692 (0.590-0.772) 
 
 SV 
UtA 268 0.812 (0,767-0.849) 129 0.248 (0.078-0.404) 
MCA 272 0.891 (0.864-0.913) 129 0.926 (0.896-0.947) 
UA 271 0.696 (0.629-0.752) 129 0.638 (0.552-0.730) 
PI: pulsatility index; UtA: uterine artery; MCA: middle cerebral artery; UA: 
umbilical artery; ICC: intraclass correlation coefficient; CI: confidence interval; 
SV: systolic velocity 
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Figure1.longitudinal distribuition of SV and PI of UA, MCA and UtA. 
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Discussion  
The reference ranges presented in this study were based on the 
longitudinal follow up of low risk pregnant women and had a similar evolutive 
pattern from those already well established ones, with some variation in 
absolute values. 
Dopplervelocimetry is a useful parameter to evaluate hemodynamic in the 
uterus placental and feto placental territories, especially for monitoring fetal well 
being in high risk pregnancies [3-8], and the reference ranges considered normal 
for the parameters are studied in low risk population as it is assumed an adequate 
perfusion to organs. 
Some authors believe that Dopplervelocimetric values may differ according 
to the population studied [9]. The reference intervals mostly used nowadays were 
constructed based on populations with ethnic and biometric differences when 
comparing to our population. That may lead to little variations and, in some 
circumstances, to untrue interpretation in fetal status and anticipated actions that 
could put the neonate at unnecessary and undesirable risk. 
Some studies have published reference intervals for many 
Dopplervelocimetric parameters [1-5, 9-15], specially the PI (that better describes 
the shape velocity waveforms) of UA, MCA and UtA and SV of MCA that are the 
indices mostly used in the care of high risk pregnancies. Blood flow redistribution 
occurs in response to fetal distress and is demonstrated by increased PI values of 
UA [16-18] and altered brain perfusion showed by lower PI values at MCA marks 
the fetal response to placental insufficiency [19]. Fetal anemia is better diagnosed 
and followed through MCA SV [6, 16, 20].  
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This study constructed reference intervals based on longitudinal follow up 
as it is believed to achieve more reliable results than the cross sectional studies [3, 
5, 6, 21]. Overall, the progressive pattern found was similar to other literature data. 
For UA, the PI declined along pregnancy as showed in other studies [2, 9, 11, 12, 
15], but the absolute values varied. Some authors found higher absolute values [2, 
11] that could be explained by the different population or just variability with no 
clinical significance.  
MCA PI showed rising values until 28-31 weeks, with declining values after 
that. This pattern is in agreement with the results of Tavares et al., Konje et al., 
Ebbing et al, Tarzamni et al [2, 5, 9, 12]. However, all the studies, except for the 
Norway one, found lower absolute values [12].  Ertan et al., also found lower 
levels, but the study begins at the 28th week, so the pattern of our complete range 
is incomparable [11]. SV increased during pregnancy for almost all the authors [5, 
9, 12]. 
The UtA reflect the uteroplacental circulation and became relevant to early 
detection of gestational risks [22]. Then, it is important to have well established 
reference values to distinguish the low risk from the high risk pregnancies as 
elevated PI is an indicator of uteroplacental insufficiency and so, the pregnancy 
might have a closer follow up [23-25]. PI is the uniformly used parameter. Overall, 
our study found a tendency to decreasing values for 5 and 50 percentiles, but no 
regular pattern for the 95th one. These decreasing values are in agreement with 
other studies [9, 13, 14], although in the German study, patients with lateral 
placenta were not analyzed as it may be responsible for some changes in the PI 
values. Also, patient selection may influence the results and the absolute values of 
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each study as some included smokers; others excluded patients with a diastolic 
notch and selected patients with certain placenta location. For the SV, the values 
increased thorough pregnancy and our values were considerably higher than 
Bahlmann et al [14]. 
For the analysis of the method, we found adequate intra observer values for 
PI and SV for all the three vessels studied. The inter observer variability also 
indicates adequate values, except for SV for uterine arteries and MCA PI. The 
latter maybe could be explained by the transducer pressure applied to the fetal 
head during the measurements. So, this study concludes that Dopplervelocimetry 
of UtA, UA and MCA is a method with adequate reproducibility, though it is crucial 
to have an accurate training to use the technique for proper results. 
In summary, we have presented a Dopplervelocimetric reference range 
studied longitudinally, in low risk women. The patterns found were similar to other 
reference intervals, but the local variations of each population and the population 
selection may be responsible for the variability in the absolute values. Although 
small, the variations may imply in inadequate interpretation of the fetal well being. 
Thus, we believe that despite the well established worldwide reference ranges, 
each population could adapt the values for its own needs, in order to refine local 
obstetric practice. 
 
Conclusion 
We have established a curve of reference intervals for pulsatility index and 
systolic velocity of the main arteries evaluated during pregnancy. The 
Dopplervelocimetric measurements showed good reproducibility of the method. 
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4.2. Artigo 2 
 
Intervalos de referência longitudinais da Dopplervelocimetria das artérias 
renais fetais e sua correlação com índice de líquido amniótico em 
gestações de baixo risco. 
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Abstract  
Objectives: To elaborate a curve of longitudinal reference interval for pulsatility 
index (PI) and systolic velocity (SV) for fetal renal artery (RA) and evaluate the 
reproducibility of the method and the correlation with amniotic fluid index (AFI) in 
low risk pregnancies. Methods: Dopplervelocimetric measurements of PI and 
SV of fetal RA and AFI of 63 low risk pregnant women between 16 and 41 
weeks at State University of Campinas were performed. Mean for intervals of 
gestational age and percentiles 5, 50 and 95 were calculated for each 
parameterand also the Intra Class Correlation Coefficients to evaluate the intra 
and inter observer variability. Spearman correlation index was used to correlate 
the AFI with RA parameters. Results: PI of renal artery showed declining values 
after 24 weeks of pregnancy, although there was little variation throughout the 
study. SV presented increasing values until 37 weeks and decreasing values 
afterwards. AFI did not correlate with RA Dopplervelocimetric parameters and 
ICC indicated good reproducibility. Conclusions: Longitudinal reference 
intervals for the assessment of SV and PI of RA were established. AFI did not 
correlate with RA Dopplervelocimetric parameters in low risk pregnancies. The 
method showed good reproducibility. After evaluating the progression of the 
Dopplervelocimetic parameters in low risk population, we can safely study these 
parameteres in high risk pregnancies.  
 
Introduction 
Fetal hemodynamic study began to be used in practice at 1977 with the 
Dopplervelocimetry of the umbilical arteries (UA), what enabled the detection of 
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abnormal blood flow to the fetus (1) and evaluation of intrauterine organs’ 
perfusion (2). Hypoxia leads to redistribution of blood flow, which is recognized 
by decreased pulsatility index (PI) values of middle cerebral artery (MCA) and 
increased PI of umbilical artery (UA)(3, 4). The advance in technological 
equipment allowed the study of other vessels, including the renal artery (RA), 
improving fetal surveillance (1).  
The RA emerge straight from the aorta. Renal size, blood flow and peak 
systolic velocityrise during pregnancy (5, 6) as the PI decreases due to the 
increased perfusion to the organ (7, 8). Studies have been assessing 
Dopplervelocimetric parameters and trying to correlate them with several clinical 
situations and with amniotic fluid index (AFI) (4, 9-12). 
Amniotic fluid is a well established parameter of fetal well being (13). After 
the second half of pregnancy it is basically composed by fetal urine, what 
legitimate the idea that oligohydramnios could be related to renal volume and 
function(14). However, the association between RA Doppler and AFI remains 
controversial.  
The fetal hemodynamic study is relatively recent, but many benefits of 
Doppler evaluation were already proved for fetal surveillance. Although thereare 
parameters that probably are not completely understood, new researches may 
clarify some aspects and improve clinical obstetric practice. Among these 
parameters are the integrate study of RA and UA and the relationship with the 
AFI, as early changes in the Dopplervelocimetry of RA could imply in an early 
stage of fetal impairment and enable closer following of these pregnancies. It is 
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important to understand the Dopplervelocimetry evolution of anormal pregnancy 
to correlate the results of the parameter in pregnancies with fetal impairment.  
Thus, this study aimed to establish curves of reference intervals for RA PI 
and SV, evaluate the method reproducibility and correlate the 
Dopplervelocimetric parameters with AFI in low risk pregnancies. 
 
Methods 
A longitudinal and prospective study in a cohort of low risk pregnant 
women was performed to measure the PI and SV of renal artery and its 
correlation with amniotic fluid index. The women were selected at State 
University of Campinas Medical School and answered a questionnaire to select 
those that matched the criteria. Gestational age was calculated by the last 
menstrual period and confirmed with a first trimester ultrasound. A scan for 
abnormalities was also performed. The Dopplervelocimetry parameters 
mentioned were measured from 16 to 36 weeks at a 4 week interval and then 
each 2 weeks until birth. Furthermore, AFI was calculated in all exams according 
to Phelan’s technique (15). 
Patients that developed any medical complications or whose fetuses had 
malformations were excluded. 
All patients signed the written informed consent and the study was 
previously approved by the Institutional Review Board for medical research 
(311/2005). 
The fetal Dopplervelocimetric parameters were performed at a 3.5 to 6MHz 
convex transducer (Voluson Expert 750, GE Medical Systems or Xario SSA 
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680-A, Toshiba Medical Systems Corporation) on women in the semi recumbent 
position in a partially darkened room. All examinations were carried out twice, 
either by the same researcher or by two different ones.  
The RA were identified emerging from the aorta in a frontal plane through 
the fetal abdomen, using color flow mapping. Either the left or right artery was 
measured with the pulsed wave Doppler with the sample volume adjusted in 1 or 
2mm (2) and put in the centre of the vessel, in its proximal portion (16). The 
insonation angle was as close to 0o and when below 30o the measure was 
adjusted according to international rules (2). The recordings were obtained in 
the absence of fetal breathing and movements with the fetal heart rate between 
120-160 bpm. The Doppler parameters were calculated automatically by the 
medium of at least three consecutive waves. The high pass filter was set to 50-
70 Hz. 
For statistical analysis, the reference intervals and percentiles 5, 50 and 95 
were established by the mean of the measurements for the quantitative 
parameters in each group of gestational age. The Intraclass Correlation 
Coefficient was also calculated for the parameters to evaluate the intra (same 
ultrasonographer) and inter observer (two ultrasonographers) variability. The 
Spearman correlation index was used to correlate the AFI with RA parameters. 
A 5% significance level was established and statistical procedures were 
performed using EXCEL and SAS. 
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Results 
The study population was recruited from March 2008 and July 2009. Sixty six 
women fulfilled the inclusion criteria and began the following. Population selection 
and follow up are presented in figure 1. 
Mean age was 27 years, the majority was Caucasian (87%) and 
approximately a half of them was in their first pregnancy (47%). Overweight or 
obese women corresponded to 45% of the study population. 
Gestational age of delivery ranged from 34 to 41 weeks (mean 39 weeks). 
Four women delivered in other institutions and data of delivery and perinatal 
outcome were not available. Mean weight of the newborns was 3175g (1635 to 
4653g) and all had Apgar score more than 7 in the 5th minute. 
Table 1 presents the mean values and standard deviations (SD) of SV and PI 
of the RA according to gestational age groups.  
Percentiles 5, 50 and 95 with 95% confidence interval of these parameters 
were performed and are shown on table 2. The graphic presentation of these 
parameters is demonstrated in figure 2.  
Table 3 shows the Spearman correlation index to the AFI with PI and SV of 
RA. We found no association to the parameters.  
Table 4 shows the intra and inter observer variability of the 
Dopplervelocimetric parameters evaluated with their Intraclass Correlation 
Coefficient (ICC). 
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Figure 1.Flowchart of patient selection and follow up 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
66 signed the written 
informed consent 
 
4 delivered in other 
institutions 
 
59 with complete data of 
delivery and perinatal 
outcome 
 
63 completed the study 
 
3 excluded 
1 fetal cardiac malformation, 
1 loss follow up 
1 Guillan-Barré syndrome 
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Table 1.Means and standard deviation of renal artery SV and PI in a cohort of 
low risk pregnancies 
GA (weeks) N SV (cm/s) ±SD PI ±SD 
16-19 63 19.27 (±4.98) 2.02 (±0.45) 
20-23 63 26.22 (±7.09) 2.35 (±0.48) 
24-27 63 32.71 (±9.27) 2.45 (±0.49) 
28-31 63 35.47 (±10.34) 2.44 (±0.41) 
32-35 63 40.29 (±13.42) 2.34 (±0.52) 
36-37 53 42.31 (±12.39) 2.37 (±0.52) 
38-39 29 39.69 (±14.81) 2.23 (±0.54) 
40-41 14 34.57 (±13.32) 2.11 (±0.42) 
SV, systolic velocity; PI, pulsatility index; GA, gestational age; n, number of 
patients; SD, standard deviation 
 
 
 
Table 2- Percentiles 5, 50 and 95 of SV and PI of renal artery according to 
gestational age intervals in a cohort of low risk pregnancies 
 SV (cm/s) PI 
GA 
(weeks) 
N P5 P50 P95 P5 P50 P95 
16-19 63 11.66 18.53 27.54 1.28 2.03 2.77 
20-23 63 14.86 25.95 38.15 1.56 2.38 2.99 
24-27 63 19.59 32.83 44.75 1.67 2.42 3.20 
28-31 63 20.65 34.49 52.25 1.78 2.43 3.01 
32-35 63 21.18 40.25 60.72 1.59 2.32 3.17 
36-37 53 25.42 43.78 60.72 1.47 2.48 3.15 
38-39 29 15.36 39.19 58.46 1.61 2.10 3.39 
40-41 14 20.48 33.18 60.80 1.64 2.16 3.12 
SV, systolic velocity; PI, pulsatility index; GA, gestational age; n,number of 
patients; P, percentile 
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Figure 2. longitudinal distribution of SV and PI of RAin a cohort of low risk 
pregnancies 
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Table 3.Spearman correlation index (AFI and RA) 
 
 PI SV 
GA (weeks) r p value r p value 
16-19 0.149 0.2529 0.158 0.2245 
20-23 0.125 0.3329 0.015 0.9099 
24-27 -0.098 0.4547 -0.114 0.3801 
28-31 0.275 0.0291 -0.062 0.6302 
32-35 0.165 0.1999 -0.046 0.7219 
36-37 0.191 0.1893 0.221 0.1271 
38-39 0.100 0.6199 0.245 0.2181 
40-41 0.196 0.5637 -0.251 0.4574 
AFI, amniotic fluid index; RA, renal artery; PI, pulsatility index; SV, systolic 
velocity; GA, gestational age 
 
 
 
Table 4. Intra and inter-observer variability of the Dopplervelocimetric 
measurements of PI and SV of renal artery evaluated with their ICC 
in a cohort of low risk pregnant women 
Renal artery 
 N PI 
ICC (95%CI) 
SV 
ICC (95%CI) 
Intra-observer 271 0.528 (0.437-0.609) 0.752 (0,695-0.799) 
Inter-observer 129 0.114 (-0.06-0.282) 0.739 (0.648-0.809) 
PI: pulsatility index; ICC: intraclass correlation coefficient; CI: confidence 
interval; SV: systolic velocity 
 
 
Publicações - 63 
 
Discussion 
The reference ranges presented in this study were based on the 
longitudinal follow up of low risk pregnant women and there was no correlation 
between the RA Dopplervelocimetric parameters and AFI. 
The expected evolution of the values of our study is in agreement with 
others in literature (12, 17, 23-25), however with different absolute values.  
The reference ranges considered normal for any Dopplervelocimetric 
parameter are studied in low risk population as it is assumed an adequate 
perfusion to organs. The values considered normal for any parameter is imperative 
to detect abnormalities in pregnancies at risk. Thereafter, the curves of reference 
intervals are expected to become indispensable to the following of high risk 
pregnant women, especially those in which renal perfusion may be compromised 
due to the brain sparing effect. Our findings of no correlation between PI and SV of 
RA and AFI must be precisely to the fact that we studied low risk women, in which 
is not supposed to find renal flow disorders. However, it is the first step to 
understand the results and try to establish correlations when the method is applied 
to pregnancies with fetal risk. 
A Brazilian longitudinal study demonstrated increasing values of the RA PI 
until 30 weeks of gestation, and decreasing values afterwards. This tendency and 
the 50th percentile are similar to our study, except for the fact that we found lower 
values for 5th percentile and higher values for the 95th. This could have occurred 
because the insonation angle of the RA that we considered was 30o and theirs 
60o. Also, we followed the pregnancy until 41 weeks while they finished the 
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research with 38 weeks and our study involved more patients, what can mean 
more reliable numbers (2). 
Another longitudinal study followed 70 women with low risk pregnancies 
between 24 and 38 weeks of gestation in order to establish a local reference range 
for Dopplervelocimetry of 5 vessels, including the renal artery. They found lower 
values for the PI in all the 5th, 50th and 95th percentiles, but they excluded the 
cases that had a preterm delivery no matter the cause. This rigorous selection of 
patients could result in a narrower reference range that does not represent the real 
population. In our study there were 8 deliveries before 37 weeks of gestation, (not 
related to restricted growth or maternal diseases) and their measurements were all 
included to calculate the values as they didn’t represent women with exclusion 
criteria (26). 
The SV also has an ascendant tendency during pregnancy (25), probably 
due to an increasing in the perfusion to the kidneys. The range established by the 
longitudinal study of Iura et al. found lower values than our study along all 
gestational ages despite using the same technique measurement (23). That could 
be because our sampling was larger, different population characteristics or other 
unknown reasons (25). 
AFI is related to fetal well-being and as it is almost all fetal urine in the 
second half of pregnancy, emerged studies trying to correlate the amount of fluid 
with RA Dopplervelocimetry (13). However, the methodology of Doppler 
measurements, selection of patients, definition of oligohydramnios and statistical 
analysis were different and so the different results found in some studies are 
incomparable (2, 16, 26, 27).  
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Stigter et al. followed 16 growth restricted fetuses and compared the 
Dopplervelocimetric values with the reference created by Joern et al. (28). They 
found no difference between the PI of RA comparing normal to growth restricted 
fetuses and no correlation between de PI and AFI. This is in contrast with Arduini 
et al. that pointed out an inverse correlation between PI of RA and AFI, 
hypothesizing that if the PI is elevated, the blood flow to the kidneys is lower and 
this would justify the reduced in amniotic fluid (4, 17). Stigter also found the SV in 
the growth restricted group was below the 5th percentile. This lower velocity 
suggests that there is a reduction in blood supply directed to the kidneys, what 
reduces the organ perfusion leading to less urine production and decreased 
amount of amniotic fluid (27). 
Some studies compared RA Dopplervelocimetry of normal to growth 
restricted fetuses and the majority of them showed increased PI in the IUGR group 
(16, 17), with higher values in the cases with oligohydramnios(14). Also, the 
increasing PI was associated with deficit in fetal oxygen, analyzed through 
cordocentesis (23).  
Blood flow redistribution, brain sparing effect and increased placenta 
resistance during pregnancy are related to reduced fetal kidney volume and might 
be related to the amount of amniotic fluid. This association lead to correlate kidney 
size with its function (14) as probably the reduced size of the organ is due to a 
decreasing in nephrons number (29). 
Besides, another study evaluated that between fetuses with 
oligohydramnios, those with the worst perinatal outcome are the ones with altered 
Dopplervelocimetric parameters of RA (12). In our study, all the fetuses had a 
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good perinatal outcome, without impairment as expected, as it was conducted in 
low risk population. This shows the importance of having a well established 
reference range, where to base a decision according to the risk and benefits. 
For the analysis of the method, we found adequate intra observer values for 
PI and SV for the renal artery. The inter observer variability also indicates 
adequate value for SV but the values found for the PI shows that is has not a good 
reproducibility. So, this study concludes that SV of RA is a parameter with 
adequate reproducibility that could be used to monitoring blood flow to the fetal 
kidneys; though it is crucial to have an accurate training to use the technique for 
proper results. We can’t afford about whether PI is a reproducible parameter or not 
to be incorporated in routine. Further studies, probably with a higher number of 
patients and more defined technique may clarify the value of this parameter in fetal 
surveillance.  
Overall, the studies that assess pregnant women in order to evaluate the 
fetal renal Doppler parameters have small sample sizes and heterogeneous 
inclusion and exclusion criteria, what interfere in an adequate comparison of the 
results. So, the results remain controversial and the real benefit of incorporating 
renal Doppler in the following of high risk women, especially those with 
oligohydramnios is unclear. However, establishing a reference range and defining 
the proper technique and the best parameter are the first steps to evaluate this 
question and improve clinical practice. 
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5. Discussão 
 
A avaliação da vitalidade fetal é de extrema importância na prática obstétrica 
atual, especialmente em situações de risco materno e/ou fetal. A 
Dopplervelocimetria em muito colaborou para esse seguimento por refletir as 
condições hemodinâmicas do território estudado e apresentou evoluções 
importantes desde o início de sua aplicabilidade em 1977. Vem sendo largamente 
utilizada por ser um método não invasivo, sem efeitos deletérios conhecidos para 
o feto e de reprodutibilidade aceitável.  
Este estudo foi desenhado no intuito de construir uma curva de intervalos de 
referência para os parâmetros Dopplervelocimétricos da AR, avaliar a 
reprodutibilidade do método e correlacionar esses parâmetros com o ILA em 
gestantes de baixo risco, visto que os resultados de outros estudos disponíveis na 
literatura são antigos,  baseados em populações distintas e controversos.  
Como análise secundária, foram estabelecidos também os parâmetros 
Dopplervelocimétricos da AU, AUT e ACM e comparados com outras curvas 
existentes na literatura, visto que os valores utilizados atualmente foram 
construídos em uma população com composição étnica/ nutricional diferente da 
nossa população e a influência nos valores desses parâmetros não é totalmente 
conhecida.  
Nos nossos resultados, estabelecemos a média e os percentis 5, 50 e 95 para 
IP e VS das AU, ACM, AUT e AR e os valores dos intervalos de referência obtidos 
apresentaram o mesmo padrão evolutivo dos estudos já existentes, com algumas 
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variações nos valores absolutos. Para a AU, encontramos IP com tendência 
decrescente e VS ascendente, em concordância comos estudos de Konje et al., 
Tavares et al., Ertan et al. e Ebbing et al. A ACM apresentou VS crescente e IP 
com valores inicialmente ascendentes até em torno da 32ª semana de gestação e 
decrescentes após. Esses resultados foram similares aos estudos de Konje et al., 
Ertan et al. e Ebbing et al. As AUT apresentaram valores de IP com tendência a 
queda e VS pouco variável. Para a AR tendência a leve queda nos valores de IP 
durante a gestação; mesmo padrão de Konje et al., Vyas et al., Gallarreta et al. 
Apesar da variação nos valores absolutos ser discreta, ela poderia determinar 
a resolução iatrogênica de uma gestação que ainda poderia ser seguida mais 
algum tempo, aumentando as morbidades advindas da prematuridade. Por 
exemplo, as curvas para IP da AU construídas por Konje et al., e Ertan et al., 
apresentaram valores do percentil 95 maiores que os nossos. Isso poderia 
significar que uma gestante seria considerada baixo risco se utilizasse a curva de 
referência desses autores, já que o Doppler estaria normal, entretanto já 
apresentaria aumento da resistência placentária e deveria ser seguida mais 
cautelosamente se os valores utilizados fossem os encontrados em nosso estudo. 
Os estudos para construção de curvas com intervalos de referência para 
diversos parâmetros (Dopplervelocimetria, peso e biometria fetal, etc) são 
rotineiramente realizados em gestações de baixo risco, já que representam a 
evolução normal dos fetos. Apesar de parecer de utilidade limitada, é baseado 
nesses parâmetros que pode ser diagnosticada uma gravidez com evolução 
anormal e se inicia um seguimento mais apropriado para cada caso.  
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Os estudos para construção de intervalos de referência podem ser realizados 
de forma transversal, onde várias gestantes são avaliadas apenas uma vez; ou 
longitudinal. Este último envolve o seguimento de uma mesma paciente ao longo 
de toda a gestação, com maior dificuldade quanto ao tamanho da amostra e 
perdas de seguimento. Entretanto os estudos longitudinais levam em 
consideração variações individuais no curso da gestação, tendendo a ser mais 
fidedignos e necessitar de um número de pacientes menor que os transversais.  
Além das dificuldades no seguimento completo das gestantes, há ainda a 
variação na metodologia quando comparados com outros estudos da literatura, 
como a angulação tolerada do feixe de ultrassom, diferentes critérios de seleção 
dos sujeitos e de descontinuação das pacientes ao longo do estudo, medidas 
realizadas em todas as idades gestacionais ou então agrupadas em intervalos de 
idade gestacional e variação na análise estatística dos estudos. Isso torna ainda 
menos exequível a comparação de resultados e realização de metanálises para 
uma conclusão mais fidedigna.  
Muitas propostas de seguimento e estudos de novas correlações surgiram, e 
entre elas a associação entre AR e ILA. Porém os estudos são pequenos, antigos 
e apresentaram resultados controversos. Através do coeficiente de correlação de 
Spearman, analisamos a possibilidade de correspondência entre IP da AR e ILA. 
Porém, como estudamos gestantes de baixo risco para a construção dos 
intervalos de referência, foi esperado não encontrar correlação entre parâmetros 
normais Dopplervelocimetricos renais e LA. Gallarreta et al., não encontraram 
relação entre VS da AR e ILA. Silver et al. e Stigter et al., estudaram fetos normais 
e com RCIU e não observaram diferença significativa no IP dos fetos com e sem 
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alteração no ILA. Por outro lado, Arduini & Rizzo e Veille et al., encontraram 
correlação entre oligoâmnio e aumento de resistência nas AR, de forma a não 
haver ainda uma conclusão sobre a aplicabilidade desse parâmetro na prática 
obstétrica. 
Talvez ampliando o estudo para gestantes de risco para distúrbios no bem 
estar fetal, encontremos associação entre algum parâmetro de perfusão renal e a 
quantidade de liquido amniótico do feto. Isso poderia talvez, aprimorar o 
seguimento das gestantes de alto risco e refinar a decisão de intervenção 
obstétrica dos casos mais complexos, antes da ocorrência de danos irreversíveis. 
Quanto à reprodutibilidade do método, a literatura refere boa reprodutibilidade 
para o Doppler dos parâmetros e vasos mais utilizados (AU, AUT e ACM), porém 
com menor número de estudos avaliando a reprodutibilidade específica dos vasos 
renais. Nossos achados confirmam tal fato visto que a reprodutibilidade para AU, 
AUT e ACM foi melhor que para a AR (apesar de valores reprodutíveis para VS), 
talvez pela técnica mais bem estabelecida e pela facilidade de obtenção da 
imagem dos primeiros vasos.  
A medicina está em constante mudança, visando ao aperfeiçoamento de 
técnicas existentes e à descoberta de novos padrões. Em obstetrícia, isso se 
reflete na busca pelo método que identifique o mais precocemente possível os 
casos com tendência a evolução desvaforável e fetos com alteração de vitalidade. 
A avaliação da AR e sua possível correlação com ILA poderia ser um método 
adicional na avaliação de fetos de gestantes de alto risco. Entretanto, estudos 
adicionais são necessários para melhorar a avaliação da Dopplervelocimetria das 
artérias renais fetais e conferir a validade do método. Sugerimos a realização de 
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estudos longitudinais e multicêntricos com maior número de pacientes tanto no 
grupo de baixo risco a fim de se comparar mais adequadamente os valores de 
referência com os demais já existentes na literatura; como em pacientes de alto 
risco, avaliando a capacidade do método em identificar os casos que realmente 
necessitam de seguimento diferenciado e melhorar o desfecho materno e 
perinatal. 
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6. Conclusão 
 
 
1. Foram criadas curvas com intervalos de referência longitudinais para IP e 
VS da AU, ACM e AUT e a tendência evolutiva encontrada foi similar aos 
das curvas descritas por outros autores, com IP da AU e AUT decrescentes 
e ACM com valores ascendentes até cerca de 32 semanas e decrescentes 
após. A VS apresentou tendência crescente para os três vasos estudados. 
Os valores absolutos variaram quando comparados a outros estudos na 
literatura e apresentaram boa reprodutibilidade. 
 
2. Foram criadas curvas com intervalos de referência longitudinal para IP e VS 
da AR e o padrão evolutivo encontrado foi similar aos das curvas descritas 
por outros autores, com IP decrescente com pequena variação ao longo da 
gestação e VS crescentes porém com valores absolutos distintos. A 
reprodutibilidade do método foi boa, exceto para avaliação inter observador 
do IP. Quando avaliada correlação entre o IP e ILA, não houve correlação 
dessas variáveis nas gestantes de baixo risco. 
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8.Anexos 
ANEXO 1 –Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO 2 –Checklist 
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ANEXO 3 – Carta de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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